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I 
 
摘    要 
蛋白质是生命的物质基础和生命存在的表现形式，而其生物学功能，很多是
依靠特殊的蛋白质-蛋白质相互作用（Protein-Protein Interaction）来实现的。因此，
研究和调控蛋白质-蛋白质相互作用在研究蛋白质功能、阐明细胞通路以及设计
新型药物等方面均有着非常重要的意义。有研究发现，很多蛋白质-蛋白质相互
作用都是由 α-螺旋结构介导的，可以通过具有 α-螺旋的多肽进行调节。但是，
自然状态下，多肽在溶液中往往呈无规卷曲状态，导致其与目标蛋白的识别、结
合功能大大降低，限制了多肽在生物体中的应用。因此，探索如何稳定多肽 α-
螺旋以提高其生物活性和稳定性是目前的研究热点和重点。 
本论文利用大肠杆菌原核表达技术，表达得到了生物体中比较重要的几组具
有相互作用的蛋白质，成功建立起蛋白质-蛋白质相互作用的研究平台。在多肽
抑制剂方面，我们探索提出了一种通过双二硫键或六氟苯介导构建多肽二聚体的
方式稳定多肽 α-螺旋结构，并对装订后的多肽进行了亲和力和抗酶解稳定性等方
面的研究。此外，我们还探索合成了一种光敏性多肽抑制剂探针，其光活性基团
可以在一定波长激发下与蛋白质对应间隔臂长度距离上的侧链或肽链骨架形成
共价键，有望应用于直观表征细胞内多肽与目标蛋白的结合。 
本论文共分为四章，主要包括以下内容：  
第一章：首先综述了几种由 α-螺旋-口袋介导的蛋白质-蛋白质相互作用以及
几类针对蛋白质-蛋白质相互作用的分子探针，介绍了目前在稳定多肽 α-螺旋结
构方面的研究进展，以此为基础，提出本文的研究思路、内容和意义。 
第二章：采用大肠杆菌原核表达技术，成功表达并得到了 MDM2、MDMX、
p53、Mcl-1、Bcl-xL、SUMO 酶等多种活性蛋白，建立了 MDM2/p53 相互作用
以及Mcl-1/Bak相互作用研究平台。 
第三章：以活性多肽 Bim 为基础，将多肽分子内 i 和 i+7位置上的氨基酸替
换为半胱氨酸，构建了 Bim-1 和 Bim-2 两条多肽。利用两个半胱氨酸侧链上的
巯基氧化形成分子间双二硫键，成功合成了 Bim-1二聚体；同时，基于六氟苯的
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II 
 
装订技术，成功合成了 Bim-2二聚体。酶解实验也证明了多肽二聚体的抗酶解稳
定性明显优于单体。 
第四章：利用荧光偏振竞争分析法对 Bim-1、Bim-2及其同源二聚体的活性
和选择性进行了探究。研究发现：1）半胱氨酸的引入位置对多肽活性有重要影
响；2）具有较高结合能力和选择性的多肽 Bim-2，在形成二聚体后，依旧能保
持原有的生物活性。此外，利用 SDS-PAGE 对光敏性多肽抑制剂探针与目标蛋
白的共价结合情况进行定性表征，发现光交联剂在多肽上的偶联位置对结合效果
有重要影响。 
 
关键词：蛋白质；原核表达；多肽；α-螺旋；半胱氨酸；二聚体；选择性；抗酶
解稳定性；光交联 
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